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 はじめに 
鼻腔粘膜の表面積は三つの鼻甲介により拡大
されており、呼吸の際、外部から吸気する空気
は鼻甲介に接触することで体温の 75％程度ま
で加温される。これは、鼻粘膜下に毛細血管網
が発達しているが故の機能であるが、この豊富
な血流は薬物吸収にとっても好条件となってい
る。さらに、投与された薬物が消化管及び門脈
を介さずに全身循環血中に移行するため初回通
過効果を受けやすい薬物の投与部位として、ま
た、比較的分子量の大きな薬物についても良好
な吸収を示すことから、鼻腔はペプチド性医薬
品などの投与部位として注目されている。また、
鼻腔内投与は注射のように投与時の痛みを伴わ
ず、投与自体が簡便なことから、要介護患者や
嚥下困難な高齢患者及び消化器疾患等で経口摂
取できない患者に対しても介護者による投与も
可能であるため、患者の QOL 改善を考える上
でも有用である。一方、鼻腔内投与型医薬品に
ついては以前より多くの研究が報告されており、
実用に至ったケースもあるが、その品目数は経
口剤や注射剤に比較すると遙かに少なく、特に
我が国においてはそのほとんどが局所作用型の
アレルギー鼻炎薬である。開発が進まない主な 
理由に鼻腔内投与後の薬物吸収動態に関する情 
 
報不足が挙げられ、具体的には、薬物吸収率の
バラツキの要因や鼻腔からの投与製剤の排出挙
動などである。 
 
鼻腔の構造と機能 
ヒトの鼻腔は、容積は約 15 mL 、表面積は約
150 cm2を有しており、解剖学的な領域として大
部分を占める呼吸部（＞90％）と嗅覚部及び鼻
前庭に大別される 1)。薬物の全身循環血への吸
収は粘膜下に毛細血管網が発達している呼吸部
粘膜を介する経路を辿る。 
鼻粘膜上皮層は、多数の繊毛を有する繊毛細
胞、繊毛を持たない非繊毛細胞、粘液を分泌す
る杯細胞などから構成され、鼻粘膜表面は杯細
胞から分泌される糖タンパク質（ムチン）を含
有する粘液層（5－10 μL）で覆われている。こ
の粘液層は、繊毛細胞の繊毛が周期的に繰り返
す前後運動を駆動として外鼻孔から咽頭方向に
移動する。繊毛細胞による粘液層の移動は
mucociliary clearance（MC）と呼ばれ、鼻腔内に
浸入した病原体や花粉などのアレルゲン、埃な
どを咽頭から消化管へ移行させる、あるいは痰
として排除する生体の防御システムとして機能
している。鼻粘膜の前部に付着した異物が後鼻
孔に到達する時間は約 10－15 分 2) とされてい
ラットを用いた薬物の経鼻吸収実験と吸収動態解析 
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るが、鼻腔内に投与された薬物及び製剤もこの
MC により鼻腔から咽頭側へ排出され、その後、
消化管に移行することが知られている。胃酸や
消化酵素に対する安定性の低い薬物や消化管粘
膜及び肝臓における初回通過効果を受けやすい
薬物など、消化管吸収が望めない薬物にとって
はMCによる鼻腔からの排出が鼻腔内投与後の
吸収率を決定する大きな要因となっている。 
 
鼻腔内投与後の薬物吸収性評価 
鼻腔内投与後の薬物吸収の特徴は、吸収性の
異なる 2 つの部位、つまり、鼻腔と消化管から
吸収されることである。これは、MC による投
与製剤の鼻腔からの排出に起因するが、ラット
を用いたこれまでの経鼻吸収性評価の報告では、
Hirai らの報告に代表されるように、後鼻孔にポ
リエチレンチューブを挿入するためMCによる
排出機能は反映されず、鼻粘膜からの吸収性の
みに焦点が絞られてきた 3-7)。そこで著者らは、
生理条件下における吸収動態を詳細に検討する
ために、MC を確保したラットによる経鼻吸収
実験を行った 8)。 
薬物の消化管吸収性の指標として用いられる
ヒト大腸癌由来培養細胞株 Caco-2 の単層膜に
対する透過性が異なる 6 種のモデル薬物を水溶
液として新規鼻腔内投与実験を行った結果、い
ずれの薬物についても鼻腔内投与後の吸収率
Fn は経口投与時の吸収率 Fp.o.に比べて良好な吸
収率を示した。また、Fnと Caco-2 透過性との間
にはシグモイドの関係が観察され、膜透過性が
10-6 よりも大きい薬物において比較的良好な吸
収を示すことが明らかとなった（図 1）。さらに、
鼻腔内投与後の薬物吸収率を図 1 中の式に従い
鼻腔と消化管からの吸収率に分離評価すると、
鼻腔からの吸収率FNCとCaco-2透過性との間に
もシグモイドの関係が示され、膜透過性が 10-5 
に近づくほど FNCは高く、MC により消化管へ
移動する前に投与された薬物の多くが鼻腔から
吸収されることが明らかとなった。FNC を表す
シグモイド曲線は Fnに比べ右にシフトし、両シ
グモイド曲線間にできた縦軸の差はMCにより
排出された薬物の消化管からの吸収率 FGI に相
当する。FGI は、膜透過性が 10-6 付近で最も大
きくなるベル型のプロファイルを示した。以上、
鼻腔内投与後の薬物吸収では鼻腔及び消化管の
両部位からの吸収を考慮する必要があり、2 つ
の吸収部位間の薬物移動を支配する因子として
MC が重要であることを示す興味深い結果とな
った。 
これらの結果は、鼻腔内投与後の薬物吸収を
吸収部位ごとに分離評価して初めて明らかにな
ったことであり、鼻腔内投与型医薬品の検討に
おいて薬物の膜透過性とMCによる排出を速度
論的に理解することが、より正確な経鼻吸収性
評価に繋がると考えられる。 
 
経鼻吸収性評価システム 
鼻腔内に投与された薬物のMCによる排出過
程を速度論的に理解するために、難吸収性の
inulin を投与液のマーカーとして、ラット鼻腔
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内投与後の鼻腔からの消失を観察し、MC によ
る排出が一次速度式で表されることを明らにし
た。吸収過程が一次式で表されることを考慮す
ると、この事実は鼻腔内投与後の薬物吸収性評
価システムの構築に都合が良かった。つまり、
前項で紹介した吸収部位ごとの吸収率への分離
計算理論を応用し、『鼻腔からの吸収』、『MCに
よる移動』、『消化管からの吸収』の 3 種類の素
過程の全てを一次速度式から構成される速度論
モデルとして扱うことができたからである。そ
の結果として、研究上の汎用性が高い Caco-2
透過性から鼻腔内投与後の吸収率を推定できる
評価システムを構築するに至った。この評価シ
ステムにより鼻腔内投与型医薬品候補物質の容
易な絞り込みが可能となった 8, 9）。 
 
Mucociliary clearance の変動と吸収率 
 経鼻吸収性評価システムはMCが変化しない
との仮定で構築したが、MC は様々な要因で変
化することが知られており、著者らもその変化
を確認している。MC の変化が鼻腔内投与後の
薬物吸収に及ぼす影響について、評価システム
を用いてシミュレートした（図 2）。 
評価システムの構築において inulin の鼻腔内
残存率の経時変化から求めた MC の速度定数
kMCを基準に、kMCが 2 分の 1または 2 倍に変化
した場合の吸収率の変化をシミュレートすると、
鼻腔内投与後の総吸収率 Fn の変化は最大でそ
れぞれ約 10%の差となるが（図 2 上）、鼻腔か
らの吸収率 FNCでは最大約 20%の差が生じる結
果となった（図 2 下）。これは Fn が FNC と FGI
の和であることに起因するが、消化管からの吸
収が低い薬物では FNCだけが対象となるため、
膜透過性が中程度（2～3×10-6 cm/sec）の薬物で
は MC の影響が特に大きくなる。さらに、膜透
過性が低い薬物では、MC による咽頭側への排
出が大きなマイナス要因となるため、薬物の鼻
腔内滞留性を十分に考慮することが鼻腔内投与
型製剤を開発する上で重要である。 
 
鼻腔内投与型製剤と薬物吸収 
薬物の経鼻吸収では投与薬物の鼻腔内滞留性の
向上が重要であり、様々な製剤学的工夫が必要 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
である。鼻腔内投与型製剤には、点鼻型製剤や 
スプレー型製剤、粉末状製剤、ゲル製剤、軟膏 
製剤などが開発されている。これらの製剤は、
投与後の鼻腔内分散性及び付着性を高め、吸収 
に対する有効表面積の増大や鼻腔内滞留性を向
上させることにより鼻粘膜からの薬物吸収を増
大させる狙いがある。そこで、鼻腔内投与型医
薬品の液状及び粉末状製剤からの薬物吸収動態
を観察した。 
（１）液状製剤 
鼻腔内投与後の薬物吸収では投与薬物と鼻粘
膜との接触時間が重要であり、投与液の鼻腔内
滞留性を増大させるために、高粘性溶液やゲル
製剤が利用されている。ビタミン B12 の点鼻剤
はゲルスプレー剤とすることでbioavailabilityが
約 10%改善するとされている 10)。また、アレル
ギー性鼻炎治療薬のスプレー剤では、カルメロ
ースナトリウムを添加した高粘性溶液やカルボ
キシビニルポリマーを添加したゲル製剤が利用
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され、局所作用の持続化による商品の差別化が
図られている。 
著者らは、多糖類のデキストランで粘度を調
整した粘性溶液をラット鼻腔内に投与すると、
投与液の鼻腔内平均滞留時間はデキストラン添
加濃度の増加に伴い遅延することを確認し、こ
の粘性溶液を用いてacyclovirの吸収率を比較し
た。Acyclovir の吸収は、デキストラン 20%溶液
（15.9 mPa･s）で最も高く、より粘度が高く滞
留時間が長い 40%溶液（147 mPa･s）では逆に
吸収が低下した（図 3）11)。粘度の増大により
投与液中での薬物の拡散や投与液の鼻粘膜に対
する接触性（有効吸収表面積）が低下すること
が考えられ、高粘性製剤を利用する場合には滞
留性の向上だけではなく、吸収に対する影響を
十分に考慮する必要があることを明らかにした。 
 
（２）粉末製剤 
粉末状製剤は、液状製剤に比べて主薬投与量
を確保しやすく、また、水分の存在により粘着
性を持つ高分子を基剤に利用することで鼻粘膜
表面に対する高い付着性が期待できる。さらに、
製剤に水を添加しないことから防腐剤や溶解補
助剤などの添加が不要であるため、添加剤によ
る鼻粘膜への刺激性や傷害性を回避できるとい
う利点もある。 
 著者らは、粉末製剤からの経鼻薬物吸収につ
いても生理的条件下のラットを用いた手法によ
り、溶解性と膜透過性の異なるモデル薬物を用
いて評価した（論文投稿の都合上、データ未記
載）。粉末製剤であっても粘着性の低い製剤では
意外にも鼻腔内滞留性が溶液製剤よりも低く、
粘着性の高分子の利用は必須と考えられた。ま
た、薬物の溶解性及び膜透過性が共に高い薬物
では溶液投与もしくは静脈内投与した場合と同
様の血中プロファイルを示すが、膜透過性が高
く溶解性の低い薬物では高い吸収率は得られな
かった。一般に、粉末投与では鼻粘膜近傍の薬
物濃度が高くなり吸収率が増大すると考えられ
ているが、溶解性が低い場合にはMC による排
出の影響が大きく、吸収率は改善されない。特
に、鼻粘膜表面の水分量は少ないため、この様
な物性の薬物では第一に溶解性の確保を考える
ことが重要となる。また、溶解性が高く膜透過
性の低い薬物の吸収率を確保するためには第一
に鼻腔内滞留性を大幅に高める必要があり、粘
膜付着性が高く、薬物の溶出が持続化できる製
剤の必要性が明らかとなった。 
  
おわりに 
全身作用を目的とした鼻腔内投与型医薬品の開
発にはまだ多くの課題が残されているが、医療
現場や市場からの期待の声は相変わらず高い。
上述した評価システムは、薬物の Caco-2 透過性
から経鼻吸収性を簡便に予測し､鼻腔内投与型
医薬品の候補化合物の選定に活用できる。また、
全身作用型の鼻腔内投与医薬品の製剤化に関し
ては、主薬の物性と製剤機能の両方を鼻腔から
の吸収動態条件に合致させる必要があるが、更
にデータを蓄積し、評価システムと組み合わせ
6
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ることにより最適製剤の選択が可能なシステム
にできると考えている。研究成果が鼻腔内投与
型医薬品の開発推進の一助となれば幸いである。 
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